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Neisseria meningitidis ou meningococo é clas-
sificada em 12 sorogrupos de acordo com a especi-
ficidade imunológica do polissacáride capsular31.
Diferenças imunológicas entre as principais clas-
ses de proteínas da membrana externa são a base
para a classificação do microrganismo em soroti-
pos e subtipos16,20, sendo os imunotipos determi-
nados pela especificidade imunológica das molé-
culas de lipoligossacáride46. Desta forma, a
designação N. meningitidis B:4:P1.15:L3,7 indica
que a cepa bacteriana pertence ao sorogrupo B,
sorotipo 4, subtipo PI.15 e imunotipo L3,7.
N. meningitidis tem sido, historicamente, asso-
ciada a surtos epidêmicos de inflamação das lepto-
meninges15'16. Durante a década de 70, cepas de N.
meningitidis B:15 pertencentes a um grupo de
clones geneticamente relacionados, denominado
complexo ET-5, emergiram na Europa e causaram
surtos epidêmicos na Noruega, Islândia, Dinamarca,
Países Baixos e Grã-Bretanha13. Caugant e col.13,14
(1986,1991), documentaram a expansão deste clone
em diversos continentes, acarretando epidemias em
Cuba (1980), Chile (1985) e Brasil (1988).
No Brasil, a meningite meningocócica foi ob-
servada pela primeira vez em São Paulo no ano de
1906. A doença manteve-se sob forma endêmica
até 1945. Naquele ano teve início uma epidemia
que se estendeu até 1951, sendo que o maior coefi-
ciente de incidência foi registrado em 1947: 25/
100.000 habitantes23,34. Baseado em relatos de
Gomes e col.23 e segundo a classificação de Bra-
nham8 (1953), N. meningitidis sorogrupo A foi o
agente responsável por essa epidemia.
A partir de 1971, duas extensas epidemias ocor-
reram na área metropolitana da Grande São Paulo,
atingindo coeficientes de 100 a 200/100.000 habi-
tantes. A primeira foi causada por N. meningitidis
C e a segunda por N. meningitidis A. Esta última
teve início em abril de 1974, quando ainda persis-
tia a primeira3,27,34.
Nos primeiros meses de 1988, com o número
de casos suspeitos de doença meningocócica
maior que o esperado, caracterizou-se uma nova
onda epidêmica na Grande São Paulo, causada por
N. meningitidis B:4:P1.1540. O coeficiente de inci-
dência variou de 4,06 em 1988 a 4,46/100.000
habitantes em 199210,11.
Nos últimos meses de 1989, a situação epidê-
mica da Grande São Paulo apresentou algumas al-
terações em relação a doença meningocócica. A
proporção de N. meningitidis C passou de 9% nos
anos de 1986 a 1988 para 14% em 1989. Em se-
tembro de 1990, 46% dos casos de doença menin-
gocócica diagnosticados laboratorialmente eram
devido a N. meningitidis C, chegando a 53% em
outubro10,11. O sorotipo 2a predominou entre as
amostras de N. meningitidis C isoladas no período
de 1976 a 1989. Porém, em meados desse último
ano, detectou-se a presença das primeiras cepas de
N. meningitidis C:2b nessa região41. Em 1990,
74% das cepas de meningococo C pertenciam a
este sorotipo, quadro que se manteve até 1992.
Aproximadamente 70% dessas cepas pertenciam a
um mesmo clone, denominado complexo ET-11,
cujo aparecimento foi estreitamente relacionado
com a introdução do sorotipo 2b no país41.
Frente ao conhecimento da antigenicidade e
imunogenicidade do meningococo, diferentes va-
cinas vêm sendo aplicadas com limitados sucessos
na prevenção da doença5,17,24,43,47. Atualmente
dispõe-se de vacinas polissacarídicas eficazes em
conferir imunidade contra N. meningitidis A, C, Y
e W13517,21,29. No entanto, crianças menores de 2
anos - a faixa etária de maior risco de aquisição da
doença - desenvolvem baixos níveis de anticorpos
bactericidas e conseqüentemente apresentam redu-
zidos níveis de proteção à doença24,37,45.
Embora anticorpos bactericidas contra N. me-
ningitidis C tenham sido previamente correlacio-
nados com proteção à doença meningocócica22, os
estudos relacionados à resposta imune a este
agente, em geral se restringem à quantificação de
imunoglobulinas e não à análise da atividade fun-
cional dos mesmos. Estudos realizados após a va-
cinação contra N. meningitidis A, em 1974 e 1975,
na Finlândia, estimaram que concentrações de an-
ticorpos contra o polissacáride A entre 1 e 2 ug/
ml, eram associadas com proteção à doença37. Se-
gundo Kayhty e col.28, 1980, a duração da imuni-
dade foi dependente da idade e do grau da resposta
primária do indivíduo. Crianças menores de 12
meses, que receberam duas doses da vacina, man-
tiveram níveis protetores de anticorpos por um
ano, enquanto estes persistiram por dois anos na-
quelas de 12 a 17 meses e por um ano em crianças
de 18 a 23 meses, ainda que esta última faixa
etária tenha recebido uma única dose da vacina.
Segundo Lepow29 (1988), a imunização com o
polissacáride C de crianças com idade superior a
12 meses resultou em concentrações de anticorpos
específicos em níveis superiores a 2 ug/ml. Estudo
realizado no Estado de São Paulo, durante a epi-
demia por N. meningitidis C, em 1972, de-
monstrou que tal concentração de anticorpos foi
apresentada por 13,6% a 60% das crianças de 6
meses a 6 anos36. Assim, como o polissacáride A,
o grau da resposta imune contra o polissacáride C
é diretamente relacionado a idade do in-
divíduo21,291,45.
Embora os títulos iniciais de anticorpos contra
os polissacárides A e C em crianças imunizadas
não sejam significativamente diferentes, Lepow e
col.30, 1977, observaram que os níveis de anticor-
pos contra o polissacáride C (anti-C) declinaram
mais rapidamente. Durante o primeiro ano após a
imunização de indivíduos de 6 a 8 anos, as con-
centrações de anti-A e C diminuíram 32 e 68%,
respectivamente. Em estudos posteriores, verifi-
cou-se que as taxas de declínio foram idênticas
para ambos polissacárides30. Entre crianças de 2 a
6 anos de idade, detectou-se um declínio de 68%
na concentração de anti-C, 9 meses após a vaci-
nação30.
Taunay e col.45 avaliaram o efeito protetor da
vacina polissacarídica anti-meningococo C em
crianças brasileiras de 6 a 36 meses vacinadas no
final de 1972 e acompanhadas clinicamente até
meados de 1974. Os autores relataram que a me-
nor incidência da moléstia em crianças vacinadas,
comparada àquelas que receberam um placebo
(toxóide diftérico-tetânico), foi significativamente
menor apenas para crianças de 24 a 36 meses
(3,26 casos por 10.000 indivíduos vacinados con-
tra 7,23 casos no grupo que recebeu o placebo).
A avaliação da resposta imune de crianças de 6
a 12 meses e 13 a 24 meses que receberam duas e
uma dose da vacina ACYW135 demonstrou que
somente 40 a 50% das crianças menores de 18 me-
ses responderam aos polissacárides Y e W135,
contra 80 a 100% daquelas acima de 18 meses.
Houve um rápido declínio desses anticorpos em
crianças menores de um ano, sendo que as concen-
trações não diferiram daquelas do grupo controle,
um ano após a imunização17.
Os polissacárides se comportam como
antígenos Timo-independentes (T-independentes),
especificamente TI-2, isto é, são fracamente imu-
nogênicos em crianças menores de 2 anos, são
desprovidos de atividade policlonal, não induzem
memória imunológica, não provocam reações tipo
"booster" e os anticorpos formados são de curta
duração, além de apresentarem reduzida afini-
dade1,38. Esta natureza é parcialmente atribuída à
ausência, nos macrófagos, de determinadas enzi-
mas necessárias para clivagem do carboidrato, ten-
do como conseqüência uma pobre ligação de seus
epítopos às glicoproteínas do complexo de histo-
compatibilidade e reduzida ativação de células T.
Este fenômeno é particularmente observado em
crianças menores de 2 anos1. Por outro lado, as
subclasses de IgG produzidas pelo sistema imune
variam de acordo com a natureza do estímulo anti-
gênico e refletem o mecanismo e a eficácia pelos
quais os microrganismos são mortos. Antígenos
polissacarídicos induzem, primariamente, a pro-
dução de IgG2, enquanto que proteínas estimulam
a síntese de IgGl e IgG3, as quais são mais efi-
cientes na ativação do complemento e na ligação a
receptores presentes em neutrófilos e monócitos.
IgG2 também apresenta menor capacidade de atra-
vessar a placenta39,44.
Os fatores determinantes da imunogenicidade
dos polissacárides ainda não estão completamente
definidos. Sabe-se da importância do peso molecu-
lar do composto, no entanto, pouco se conhece so-
bre as características físico-químicas do mesmo.
Estas incluem informações sobre a estrutura ter-
ciária e a capacidade de interagir com outras molé-
culas. Embora o polissacáride C empregado nas
vacinas atuais apresente radicais orto-acetil na sua
estrutura, estudos em crianças tem revelado maior
imunogenicidade ao carboidrato destituído de tal
radical17,50. Portanto, serão ainda necessários
maiores conhecimentos sobre os epítopos que in-
duzem anticorpos bactericidas, bem como a me-
lhor forma de apresentação destes para obtenção
de vacinas mais eficazes.
Uma das recentes tentativas de aumentar a
eficácia das vacinas polissacarídicas consiste na
conjugação química do carboidrato a proteínas,
processo pelo qual seus epítopos transformam-se
em antígenos T dependentes38. A vacina de ori-
gem cubana (VAMENGOC-BC) foi a primeira,
desta natureza, a ser empregada em vacinação em
massa, primeiro em Cuba43 e a partir de 1989 na
Grande São Paulo, São João da Boa Vista (SP),
Macapá (AP) e outros Estados do Brasil10,32. Na
análise da soroconversão contra N. meningitidis C
de crianças de 3 a 48 meses, procedentes de São
João da Boa Vista e Macapá, não foi detectado au-
mento significativo nos títulos de anticorpos bacte-
ricidas após a vacinação (títulos menores de 1:4).
No entanto, níveis significativos destes anticorpos
(maiores que 1:64) foram observados em in-
divíduos de 10 a 14 anos procedentes de São João
da Boa Vista*. Estes resultados reforçam a exis-
tente correlação entre grau de resposta imune e
faixa etária da população vacinada, além de suge-
rirem que a ligação química não covalente entre o
polissacáride C e proteínas da membrana externa
de N. meningitidis foi insuficiente para a transfor-
mação do carboidrato em antígeno T-dependente.
Diferente dos demais polissacárides, a resposta
imune contra o polissacáride de N. meningitidis B
caracteriza-se pela produção de IgM, tanto em
portadores quanto em pacientes com doença sis-
têmica31,35. Da mesma forma, o polissacáride B
purificado e de alto peso molecular induz pri-
mariamente à produção de IgM19,31, mesmo quan-
do conjugado a proteínas carreadoras e adsorvidos
ao hidróxido de alumínio19,35. Esta pobre imuno-
genicidade é atribuída, principalmente, à seme-
lhança antigênica do polissacáride B com gli-
colípides e glicoproteínas presentes em células
humanas, à sensibilidade a neuraminidases do or-
ganismo humano e a instabilidade tridimensional
da molécula31.
Em vista disto, o desenvolvimento de uma vaci-
na eficaz contra M meningitidis B tem sido uma
preocupação de vários centros de pesquisa do
* Dados inéditos.
mundo5,18,43,47. Em geral, as vacinas produzidas
até o momento são constituídas, basicamente, por
proteínas da membrana externa, lipoligossacáride
residual (LOS), polissacáride C e adjuvante,
geralmente o hidróxido de alumínio5,19,43, a maior
parte delas conferindo imunidade sorotipo es-
pecífica17,38,47,49. Assim sendo, a grande diversi-
dade antigênica das cepas de N. meningitidis B
isoladas em determinada área geográfica limita a
eficácia dessas vacinas a níveis não aceitáveis para
um programa de imunização em massa5,16,17.
Os mais recentes estudos de campo objetivando
avaliar a eficácia vacinal contra a doença menin-
gocócica causada por N. meningitidis B foram re-
alizados no Chile, Cuba, Noruega e Brasil5,7,33,43.
O estudo realizado no Chile envolveu indivíduos
de 1 a 21 anos de idade e uma vacina composta
por proteínas da membrana externa de N. menin-
gitidis B:15:P1.3, LOS e polissacáride C. A
eficácia encontrada foi de 51% e após 6 meses os
níveis de anticorpos declinaram acentuadamente7.
A vacina de origem norueguesa demonstrou uma
eficácia de 57% em indivíduos de 13 a 21 anos. O
imunógeno era constituído de proteínas da mem-
brana externa de N. meningitidis B:15:P1.16, LOS,
e hidróxido de alumínio5. Diferente desses resulta-
dos, a pesquisa de campo realizada com a vacina
cubana, em 7 províncias daquele país, que abran-
geu indivíduos de 11 a 16 anos, concluiu por uma
eficácia vacinai superior a 80%43. Resultados simi-
lares foram encontrados na população de 5 meses
a 24 anos, vacinadas em Ciego de Avila, Cuba,
província com a mais alta taxa de incidência da
doença (30/100.000 habitantes)12. No entanto, es-
tudo caso-controle designado para a avaliação da
vacina cubana na Grande São Paulo demonstrou
resultados muito diversos àqueles relatados por
pesquisadores cubanos. Neste estudo, a eficácia
vacinal estimada variou de -37% (-100 a 73%),
para crianças de 3 a 24 meses, a 74% (16 a 92%),
para o grupo etário de 4 a 6 anos33.
Segundo Sierra e col.43 a vacina contra N. me-
ningitidis B e C, de origem cubana, confere
proteção à doença causada por diferentes sorotipos
de N. meningitidis B, proteção esta que seria con-
ferida por proteínas de um "complexo de alto peso
molecular", responsável pela indução de anticor-
pos de reações cruzadas.
A quantificação de anticorpos bactericidas tem
sido o principal teste laboratorial utilizado na ava-
liação da imunidade ao meningococo B conferida
por vacinação ou doença17,22,26. Os estudos labo-
ratoriais da resposta imune de crianças de 3 me-
ses a 6 anos, imunizadas com a vacina cubana na
Grande São Paulo, demonstraram que somente
40% (22 a 52%) delas apresentaram aumento
mínimo de quatro vezes nos títulos de anticorpos
bactericidas contra N. meningitidis B:4:P1.1532.
Os estudos de immunoblot demonstraram que
50% dos soros com títulos de anticorpos bacteri-
cidas maior que 1:4 apresentaram maior reativi-
dade com proteína da membrana externa da
classe 1 (45 a 47 Kd)32. Anticorpos desta nature-
za induzidos pelas atuais vacinas em testes são
direcionados principalmente contra proteínas da
membrana externa das classes l, 2, 3 e 5 de N.
meningitidis17,38,48.
Hoiby e col.26, quantificando anticorpos bacte-
ricidas, relataram que 98% dos adultos imunizados
com a vacina norueguesa soroconverteram. Esse es-
tudo também demonstrou a importância da análise
da resposta imune de indivíduos pertencentes a
diferentes faixas etárias, uma vez que contraria-
mente ao grau de soroconversão descrito acima, a
eficácia vacinai foi estimada em apenas 57%.
Outro parâmetro empregado na avaliação labo-
ratorial da eficácia de uma vacina é a pesquisa de
opsoninas-anticorpos que promovem a fagositose
do microrganismo. Aumento significativo desses
anticorpos foi detectado em indivíduos vacinados
contra M meningitidis B:15:P1.1625.
Estudos de proteção à infecção conferida por
imunização passiva têm sido conduzidos em ani-
mais, visando identificar quais os componentes anti-
gênicos de N. meningitidis B estariam associados
com imunidade e proteção à doença. Em uma dessas
investigações, foram utilizados anticorpos mono-
clonais contra proteínas da classe 1 e 3. Embora am-
bos apresentassem atividade bactericida, somente
os anticorpos contra proteínas da classe 1 conferi-
ram proteção contra a infecção17. Resultados confli-
tantes foram obtidos por Brodeur e col.9 (1985), ao
demonstrarem que anticorpos contra proteínas da
classe 2, mas não contra aquelas das classes 1 e 5, in-
duziram proteção à infecção em camundongos.
Saukkonen e col.42 (1988) por sua vez, utilizando
modelos semelhantes, relataram que anticorpos
monoclonais contra LOS preveniram a morte de
animais inoculados com N. meningitidis B.
Van der Ley e Poolman47 (1991) demonstra-
ram a importância da proteína da classe 1 na
indução de anticorpos bactericidas ao imuniza-
rem camundongos com preparações protéicas de
N. meningitidis B que expressaram proteínas de
classe 1 e 3, somente classe 1 ou 3 e finalmente
a combinação de proteínas da classe 1 de duas
cepas diferentes. Foi observado que a deleção da
proteína da classe 3 não alterou os títulos bacte-
ricidas, contrariamente ao ocorrido com proteínas
da classe 1. A combinação de diferentes
proteínas da classe 1 induziu a produção de anti-
corpos com reatividade cruzada.
Esses resultados demonstram a dificuldade em
se estabelecer a importância de cada componente
antigênico da superfície do microrganismo em elu-
cidar anticorpos bactericidas e protetores. Toda-
via, a maioria dos estudos aponta para a im-
portância da proteína da classe 1 na composição
de novas vacinas contra N. meningitidis B17,38,47,50.
Recentemente, a importância do ferro na pato-
gênese de contra N. meningitidis tem instigado
inúmeras pesquisas no sentido de relacionar as
proteínas reguladas pelo ferro (PRFe(s)) com imu-
nidade humoral e como prováveis candidatas à
produção de vacinas contra N. meningitidis
B2,4,6,18 presença de anticorpos contra PRFe(s)
no soro de pacientes com doença meningocócica
indica que estas proteínas são imunogênicas e sin-
tetizadas in vivo2,6. Assim, uma das mais recentes
alternativas para o desenvolvimento de uma vaci-
na eficaz contra N. meningitidis B é a pesquisa de
PRFe(s) comum à maioria das cepas, antigenica-
mente estáveis e que induzam anticorpos bacteri-
cidas4,18. Esta tem sido a linha básica de um proje-
to de pesquisa interinstitucional, envolvendo os
Institutos Adolfo Lutz (SP) e Butantan (SP), Fun-
dação Oswaldo Cruz (RJ) e o Food and Drug
Administration (FDA- USA), visando à produção
de uma vacina eficaz contra N. meningitidis B, de-
safio constante até o momento.
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